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@ Resumen: 

Derivados de clcloalcanodlonas con actividad neuropro- 
tectora. 

La presente invenc!6n se refiere a ciertos derivados de 
cicloalcanodionas sustituidos con un resto croman-2-ilo, 
quinoIin-2-ilo o -O-fenilo, que son agonistas del subtipo de 
receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) 5-HT| A , 
a sus Is6meros estereoquimicos, sus sales farmaceutica- 
mente aceptables y su uso en la preparaci6n de un medi- 
camento para el tratamiento de estados pato!6gicos para 
los que esta. Indicado un agonista de estos receptores. 
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ES 2 238 015A1 

DESCRBPCI6N 

Derivados de cicloalcanodionas con actividad neuroprotectora. 
5 Campo de la invenci6n 

La presente invenci6n se refiere a ciertos derivados de cicloalcanodionas sustituidos invariablemente con un resto 
croman-2-ilo, quinolin-2-ilo o -O-fenilo, que son agonistas del subtipo de receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina, 
5-HT) 5-HTia, a sus is6meros estereoqufmicos y su uso en la preparaci6n de un medicamento para el tratamiento de 
10 estados patol6gicos para los que esta* indicado un agonista de estos receptores. 

Estado de la tlcnica anterior 

En el documento PCT/ES03/00394 se describen derivados de cicloalcanodionas que se corresponden con la f6r- 
is mula general la: 



0 




donde: 

R, se selecciona entre el grupo formado por H, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 4 - t -CH 2 -S-CH 2i -S-CH 2 -CH 2 -; 
R 2 se selecciona entre el grupo formado por N, S; 
n tiene un valor de 0 6 1 ; 

Z se selecciona entre el grupo formado por C 2 -Cio-alquilo, C 2 -Ci 0 -alquenilo, C 2 -Ci 0 -alquinilo; 
Rj se selecciona entre el grupo formado por H, Ci-Cio-alquilo, arilo, aralquilo; 
m tiene un valor de 0 a 2; 

R4 se selecciona entre el grupo formado por O, CH 2 ; 
R 5 se selecciona entre el grupo formado por: 
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donde: 

R« se selecciona entre el grupo formado por H, C|-C 5 -alquilo, Ci-Cj-alcoxilo, OH, F, CI, Br, I; 
X se selecciona entre el grupo formado por O, S, NH, NCH 3 ; 
20 Y se selecciona entre el grupo formado por 0, NH; 
W se selecciona entre el grupo formado por S, NH. 

En dicho documento se describen ensayos de desplazamiento de radioligandos para la caracterizacitfn de la afinidad 
25 y selectividad in vitro en los receptores cerebrales 5-HT 1A de algunos de los posibles compuestos representados por la 
formula de Markush anterior (la), mientras que el caracter funcional (agonista/antagonista) fue determinado mediante 
el estudio de su efecto sobre la adenilato ciclasa en celulas He-La transfectadas con el receptor 5-HT, A humano, 
midiendo su efecto inhibidor sobre la estimulacitfn de la enzima inducida por forskolina para los compuestos: 

30 ■ 2-[4-[(Croman-2-i!)meti)amino]butil]-l,3-dioxoperm'diopirrolo[l,2-c]imida2ol, (a) 

■ 2-[4-[(Croman-2-il)metilainino]b^ (b) 

■ 2-[4-[(Cromaii-2-il)metilamino]butil)- 1 ,3-dioxoperhidroimidazo[ l,5-c]tia2ol, (c) 

■ 3-[4-[(Croman-2-il)metilamino]butil]-2,4-dioxotiazolidina, (d) 

■ 2-[4-[2-(Fenoxi)etilamino]butiI]-l,3-dioxoperhidropiirolo[l ,2-c]imidazol, (e) 

40 Para estos mismos compuestos (a, b, c, d, e) se realizb un ensayo de caracterizaci6n funcional in vivo mediante 
la cuantificaci6n de la hipotermia asociada a la estimulaci6n del receptor. Ademas el efecto neuroprotector se evalu6 
mediante modelos expehmentales in vitro, empleando cultivos primarios de hipocampo de rata expuestos a depri vaci6n 
de suero (compuestos a, d y e), a una concentraci6n t6xica de glutamato (compuesto a) o incubados en condiciones de 
hipoxia y ausencia de glucosa (compuesto a). Por otro lado, la determinaci6n de la acci6n neuroprotectora in vivo se 

45 evalu6 tanto en el modelo de isquemia global transitoria en gerbos (compuestos aye) como en el modelo de isquemia 
focal permanente en rata (compuesto a). 

Explicacidn de la invenci6n 

50 La presente invenci6n se refiere a un grupo de derivados de cicloalcanodiona que estan sustituidos invariablemente 
con un resto croman-2-ilo, un resto quinoltn-2-ilo o un resto -O-fenilo. 

En extensos estudios se ha identificado sorprendentemente una clase de compuestos con una elevada afinidad hacia 
el receptor 5-HT, A y excepcionales propiedades neuroprotectoras. 

55 

La afinidad hacia el 5-HT, A se ha demostrado mediante ensayos de desplazamiento de radioligandos in vitro. 
Asimismo, se ha caracterizado su afinidad hacia los receptores serotonergicos 5-HT^, 5-HT 3 , 5-HT 4 y 5-HT 7 , trans- 
portador de 5-HT, receptor adrenergico a t y dopaminergic© D 2 . El carficter funcional (agonista/antagonista) de los 
nuevos Iigandos se estudio determinando la inhibition del efecto estimulante de la forskolina sobre la adenilato-ci- 

60 ' clasa y estudiando, ademas, in. vivo, el caracter agonista 5-HT !A de los nuevos compuestos mediante an£lisis de la 
hipotermia. Del mismo modo, los compuestos de la presente invenci6n nan mostrado una action neuroprotectora in 
vitro sobre cultivos primarios de hipocampo de rata, considerando aquellos modelos de muerte neuronal (deprivation 
de factores tr6ficos y deprivaci6n de oxfgeno y glucosa) en que resultan mas eficaces los agonistas serotondrgicos 
5-HT, A . Tambidn se estudi6 el efecto protector frente al infarto cerebral inducido por oclusion permanente de la arteria 

65 cerebral media en la rata. 

En concreto la presente invenci6n se refiere a compuestos de f6rmula general I: 
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una de sus sales de adicitin de acido farmac€uticamente aceptables o una de sus formas estereoqufmicamente is6meras, 
donde: 

20 

R, se selecciona entre el grupo formado por H, -(CH 2 ) 3 y -(CH 2 ) 4 -; 
R 2 se selecciona entre el grupo formado por N, S; 
25 n tiene un valor de 0 6 1 ; 

X se selecciona entre el grupo formado por C 2 -Ci 0 -alquilo, C 2 -C, 0 -alquenilo y -CH 2 -Y-CH 2 - (donde Y es fenilo); 
m tiene un valor de 1 6 2; 

30 

R 3 se selecciona entre el grupo formado por croman-2-ilo, quinobn-2-ilo y -O-fenilo, donde el grupo fenilo puede 
estar opcionalmente sustituido por C r C 6 -alquilo, C r C 6 -alcoxi o ha!6geno; 

con la excepcidn de 2-[4-[(Croman-2-il)metilamino]butil]-l l 3-dioxoperhidropirrolo[l,2-c]iraidazol, 3-[4-[(Cro- 
35 man-2-il)metilamino]butil]-2,4-dioxotiazolidina f 3-[5*[(Croman-2-il)metilamino]pentil]-2,4-dioxotia2olidina, 3-[6- 
[(Croraan-2-il)metilamino]hexil]-2,4-dioxotiazolidina, 2-[4-[2-(Fenoxi)eUlamino]butil]-l,3-dioxoperhidropirrolo[l,2- 
c]imidazol, 3-[4-[2-(Fenoxi)etilamino]butil]-2,4-dioxotiazolidina. 

De acuerdo con una realizaci6n preferida de la presente invencidn* m es 1 y R 3 es croman-2-ilo. 

40 

Segtin una realizaci6n mas preferida de la presente invencidn, 6sta proporciona compuestos de f6rmula (I) donde: 
m es 1 ; R 3 es croman-2-iIo; R| se selecciona entre el grupo formado por -(CH 2 ) 3 - y -(CH 2 ) 4 -; R 2 es N; n es O; y X es 
C 2 -C| 0 -aIquilo, C 2 -C J0 -alquenilo o -CH 2 -Y-CH r , donde Y es fenilo. 

45 Son aun mas preferidos aquellos compuestos donde m es 1; R 3 es croman-2-ilo; Rj se selecciona entre el grupo 
formado por -(CH 2 ) 3 - y -(CH 2 ) 4 -; R 2 es N; n es O; y X es C 2 -C| 0 -alquilo t (E)-2-butenilo, 3-metilbencilo o 4-metilben- 
cilo. 

De acuerdo con otra realizaci6n preferida de la presente invenci6n t esta proporciona compuestos de f6rmula (I) 
50 donde: m es 1; R 3 es croman-2-i!o; R| se selecciona entre el grupo formado por -(CH 2 ) 3 - y -(CH 2 )4-; R2 es N; n es 1 ; 
y X es C 2 -C| 0 -alquiIo, C 2 -C| 0 -alquenilo o -CH 2 -Y-CH 2 - t donde Y es fenilo. 

De acuerdo con otra realizaci6n preferida de la presente invenci6n, se proporcionan compuestos de f6rmula (I) 
donde: Rj es H; R 2 es S; n es O; m es 1; R 3 es croman-2-ilo; y X se selecciona entre el grupo formado por C 2 -Ci 0 - 
55 alquilo, C 2 -C, 0 -alquenilo o -CH 2 -Y-CH 2 -, donde Y es fenilo. 

En otra realizaci6n mas preferida de la presente invenci6n, se proporcionan compuestos de f6rmula (I) donde: R t 
es H; R 2 es S; n es O; m es 1; R 3 es croman-2-ilo; y X es C 2 -C, 0 -alquiIo. 

60 Son preferidos aquellos compuestos de f6rmula (1) en los que m es 2 y R 3 es -O-fenilo opcionalmente sustituido 
por un grupo seleccionado de C r C 6 -alcoxi, C|-C 6 -alquilo o haldgeno. En otra realizaci6n mis preferida de la presente 
invenci6n, R, se selecciona entre el grupo formado por -(CH 2 ) 3 - y -(CH 2 ) 4 -; R 2 es N; n es 0 6 1 ; X es C 2 -C J(r alquilo; m 
es 2; y R 3 es -O-fenilo opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de Ci-C 6 -alcoxi, Q-Q-alquilo 0 hal6geno. 
Compuestos particularmente preferidos dos aqudllos en los que Rj es -(CH^-; R 2 es N; n es 0; X es C 2 -Cj 0 -alquilo; m 

65 es 2; y R 3 es -O-fenilo opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de C|-C6-alcoxi, Ci-C$-alquilo o ha!6geno. 
Aun mas preferidos son aquellos compuestos tal y como se describen anteriormente, en los que ademas el grupo fenilo 
esta* opcionalmente sustituido por metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, etilo, propilo, isopropilo o bromo. 
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De acucrdo con otra forma de realizaci6n preferida, la presente invencidn proporciona compuestos de f6rmula (I) 
donde m es 1 y Rj cs quinolin-2-ilo. Especialmente preferidos son aquellos compuestos en los que m es 1; Ri se selec- 
ciona entre el grupo formado por -(CH 2 ) 3 - y -(CH 2 ) 4 -; R 2 es N; n es 0 6 1; y X es C 2 -CValquilo. Son particularmente 
preferidos los compuestos en los que m es 1, Ri es -(CH^-, R 2 es N, n es 0 y X es C 2 -Ci 0 -alquilo. 

s 

En el contexto de la presente invenci6n, el termino "C 2 -C| 0 -alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo lineal 

0 ramificadai saturada, que contiene de 2 a 10 Itomos de carbono. 

El termino "C 2 -C| 0 -alquenilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que contiene de 2 a 10 
10 Itomos de carbono y que dene al menos un doble enlace. 

EI termino "d-Cc-alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarburo lineal o ramificada, saturada, que contiene de 

1 a 6 Itomos de carbono. 

15 El termino u hal6geno", tal como se endende en la presente invenci6n, incluye fltior, cloro, bromo y yodo. 

Los compuestos de la presente invenci6n pueden incluir enanti6meros dependiendo de su asimetrfa o diastereoi- 
sdmeros. Estereoisomerfa respecto a dobles enlaces es tambien posible, por lo tan to en algunos casos la molecula 
puede existir como el istfmero (£) o el is6mero (Z). Tanto cada uno de los distintos is6meros como las mezclas estln 
20 comprendidos dentro del alcance de la presente invention. 

La expresi6n formas estereoqufmicamente is6meras f tal como se utiliza en esta memoria, define todas las formas 
isdmeras posibles en las cuales pueden presentarse los compuestos de fdrmula (I). A no ser que se mencione o indique 
otra cosa, la designacidn qufmica de los compuestos designa la mezcla de todas las formas estereoqufmicamente 
25 is6meras posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diastereoisdmeros y enantidmeros de la estructura molecular 
blsica. 
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Siempre que se utilice mis adelante en esta memoria, la expresi6n compuestos de formula (I) tiene por objeto 
incluir tarabidn las sales de adici6n de Icido farmaceuticamente aceptables y todas las formas estereois6meras. 



Las sales de adicitfn de Icido farmaceuticamente aceptables mencionadas anteriormente en esta memoria tienen 
por objeto comprender las formas de sal de adici6n de Icido que pueden obtenerse convenientemente por tratamiento 
de la forma de base de los compuestos de formula (I) con Icidos apropiados tales como acidos inorglnicos, por 
ejemplo, Icido clorhfdrico o bromhfdrico, Icido sulfurico, nftrico, fosf6rico y anllogos; o Icidos orglnicos, tales 
35 como, por ejemplo, los Icidos aedtico, Wdroxiacdtico, propanoico, Uctico, pinivico, oxllico, maI6nico, sucefnico, 
maleico, fumlrico, mllico, tartlrico, cftrico, metanosulfomco, etanosulf6nico, bencenosulf6nico, p-toIuenosulf6nico, 
cicllmico, salicflico, p-aminosalicflico, pamoico y anllogos. Inversamente, dichas formas de sal de adici6n de Icido 
pueden convertirse en las formas de base libre por tratamiento con una base apropiada. 

40 La expresi6n sal de adicidn de Icido comprende tambidn los hidratos y las formas de adici6n de disolvente que 
pueden formar los compuestos de fdrmula (I). Ejemplos de dichas formas son hidratos, alcohol atos y anllogos. 

En el Imbito de la presente invenci6n serin preferentes las sales fisioldgicamente compatibles. 

45 Mdtodo general de preparaci6n de los compuestos de la presente invenci6n: 

Sobre 2,0 mmol de la alquilamina correspondiente disuelta en 2 mL de acetonitrilo seco, se adiciona, lentamente 
y gota a gota, una disolucidn de 1,3 mmol del derivado halogenado correspondiente disuelto en 5 mL de acetonitrilo 
seco. La mezcla de reaccidn se calienta a 60°C con agitaci6n durante 4-6 horas (c.c.f.). Tras enfriar, el disolvente 
50 se elimina a presi6n reducida, el residuo se disuelve en cloruro de metileno (25 mL) y se lava con una disolucidn 
acuosa de carbonato potlsico al 20%. A continuacidn, la fase orglnica se seca sobre Na 2 SO« anhidro y el disolvente 
se elimina a presi6n reducida. El aceite resultante se purifica median te cromatograf fa en column a de gel de sflice en 
la mezcla de disolventes adecuada, obteniendose el producto final en forma de base libre. El compuesto se transform a 
en su hidrocloruro y se purifica por recristalizacidn. 

55 

Los productos finales se han caracterizado estructuralmente mediante tecnicas de 1R, RMN y anllisis elemental 
cuandtativo. Para una mayor facilidad de manejo, cuando el producto final no es cristalino se transforma en una sal 
farmaceuticamente aceptable, derivada de un Icido inorganico u orglnico. 

60 Compuestos preferidos de la presente invention son: 

• 2-[4-[(Croman-2(R)-il)metilamino]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol; 

• 2-[4-[(Croraan-2(S)-U)raeu*lammo^ 

• 2-[4-[(Croman-2-il)meulanimo]buu^ 

• 2-[4-[(Croman-2-il)metilamino]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-a]pirazina; 
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• 2-[S-[(Croman-2-il)raetilammo]p^ 

• 2-[6-[(Cromm-2«il)metilamino^ 

5 • 2-[3-[(Croman-2-il)metilamino]propil]-l t 3^ioxoperhidropinrolo[l ,2-c]irnidazol; 

• 348-[(Croman-2-il)meti!amino]octil]-2,4-dioxotiazolidina; 

• 2-[8-[(Croman-2-il)metilaim^^ 

10 

• 2-[3-[[(Croman-2-il)metilamino]raetil]ben^ 

• 2-[4-[[(Croman-2-il)metilamino]me^^ 

15 • (E)-2-[4-[(Croman-2-il)metilanuno]but-2-^^ 

• 2-[4-[2-(o-Metoxifenoxi)edlarako]butilJ-13-dioxoperhidropirrolo[l, 2-c]imidazoI; . 

• 2- [4- [2-(m-Metoxifenoxi)etilaraino]butil]- 1 ,3-dtoxoperhidropirrolo[ 1 ,2-cJimidazol ; 

20 

• 2-[4-[2-(o-Broraofenoxi)etilamino]butil]- 1 t 3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol; 

• 2-[4-[2-(m-Bromofenoxi)etUammo]buul)-l>^ 

25 • 2-[4-[2-(o-EdIfenoxi)etiIamino]butil]-13-dioxoperhidropirrolo[l,2^]imidazol; 

• 2-[4-[2-(ro~EuIfenoxi)etilamino]buulH^ 

• 2-[4-[2-(o-Isopropilfenoxi)etilamino]butil]-l t 3-cUoxoperhidropirrolo[l,2-c]imida2ol; 

30 

• 2-[4-[(Quinolin-2-il)metilamino]buul]^ 

• 2-[4-[2-(o-Etoxifenoxi)etilaraino]butil]-13-dioxoperhidropirrolo[l,2<]imidazol; 

35 • 2-[4-[2-(o-Isopropoxifcnoxi)etUamino]budl]-l,3-dioxoperhidropirroIo[ l,2-c]-imidazol; 

sus sales farmaceuticamente aceptables y sus formas estereoqufraicamente is6meras. 

La muerte cclular producida por deprivaci6n de oxfgeno y glucosa en cultivos primaries de neuronas de hipocam- 
40 po de rata es un modelo que guard a una simiiitud mucho mis estrecha con el infarto cerebral que la muerte celular 
producida por deprivacidn de suero en el medio de cultivo. Mientras que en este tiltimo modelo, la muerte, de natura- 
leza apoptonca, tiene lugar por la eliminaci6n de los factores tr6ficos del medio, la deprivaci6n de oxfgeno y glucosa 
produce una muerte de caracterfsticas similares a la que tiene lugar en el ictus isqu6mico. De acuerdo con el valor 
predict! vo de estos estudios in vitro, el compuesto (a) del documento PCT/ES03/00394 s61o ejercid un efecto protec- 
45 tor frente al infarto cerebral inducido por oclusidn permanente de la arteria cerebral media en la rata a la dosis de 2 
mg/kg. En cambio, como se indica mas adelante en la presente memoria, el compuesto 5 aquf descrito, con un efecto 
neuroprotector igual que (-)-BAYx3702 y unas cuatro veces mayor que el compuesto (a) del anterior documento frente 
a la muerte por anoxia, redujo significativamente el volumen de infarto cortical en el mismo modelo de isquemia focal 
en la rata a una dosis acumulada mucho mas baja, 0,04 mg/kg, similar a la dosis efectiva de (-)-BAYx3702 en este 
50 modelo. 

Teniendo en cuenta su afinidad por el receptor 5-HT 1A y su capacidad de neuroprotecci6n, los compuestos de 
ftfrmula (I) son utiles en el tratamiento y/o la prevencidn de estados patol6gicos en los que estan indicados los ago- 
nistas de los receptores 5-HT lA , como por ejemplo el tratamiento y/o profiJaxis del dano cerebral producido por el 
55 ictus tromboemb61ico o por traumatismos craneoencefalicos, asf como para el tratamiento y/o prevencitfn de la en- 
fermedad de Parkinson, la depresi6n, la migrana y/o el dolor, psicosis (por ejemplo esquizofrenia); des6rdenes de 
conducta, tales como desdrdenes de ansiedad (por ejemplo desdrdenes obsesivos compulsivos, ansiedad generaliza- 
da), y des6rdenes de agresividad (incluyendo desdrdenes mixtos agresivos-ansiedad/depresivos); des6rdenes del tracto 
urinario. 

60 

Por tanto, la presente invencidn tambien proporciona una composicidn farmaceutica que coroprende una cantidad 
terapSuticamente efectiva de uno cualquiera de los compuestos de fdrmula (I) junto con un portador o excipiente 
farmaceuticamente aceptable. 

65 La presente invencidn se refiere tambien al uso de los compuestos de f6rmula (I) en la fabricaci6n de un medi- 
camento para e! tratamiento y/o profilaxis de la enfermedad de Parkinson, del dano cerebral producido por el ictus 
tromboembolico o por traumatismos craneoencefalicos, la depresidn, la migraiia y/o el dolor, psicosis (por ejem- 
plo esquizofrenia); desdrdenes de conducta, tales como desdrdenes de ansiedad (por ejemplo desdrdenes obsesivos 
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compulsivos, ansiedad generalizada), y des6rdenes de agresividad (incluyendo des6rdenes mixtos agresivos-ansie- 
dad/depresivos); des6rdenes del tracto urinario (por ejemplo incontinentia). 

Otro aspecto de la presence invencitfn, proporciona un mdtodo de tratamiento y/o profilaxis de la enfermedad de 
5 Parkinson, del daflo cerebral producido por el ictus troraboemb61ico o por traumatismos craneoencefalicos, la depre- 
si6n, la migrana y/o el dolor, psicosis (por ejemplo esquizofrenia); des6rdenes de conducts tales como des6rdenes de 
ansiedad (por ejemplo destirdenes obsesivos compulsivos, ansiedad generalizada), y des6rdenes de agresividad (inclu- 
yendo des6rdenes mixtos agresivos-ansiedad/depresivos); des6rdenes del tracto urinario (por ejemplo incontinencia), 
que comprende la ad minis traci6n a un paciente aquejado de cualquiera de estas enfermedades, de una cantidad efectiva 
10 de un compuesto de f6rmula (I) tal y como se describe en la presente memoria. 

Para facilidad de administracidn, los compuestos de la presente invenci6n pueden formularse en diversas formas 
farmacduucas. Como composiciones apropiadas se pueden citar todas las composiciones empleadas usualmente para 
farmacos administrados por vfa sistdmica o local externa. Para preparar las composiciones farmaceuticas de esta in- 

15 venci6n, una cantidad terapduticamente eficaz del compuesto particular, opcionalmente en forma de sal de adici6n de 
acido, como ingrediente activo se combina en mezcla fntima con un vehiculo farmaceuticaraente aceptable, que puede 
tomar una gran diversidad de formas, dependiendo de la forma de preparaci6n deseada para administration. Estas 
composiciones farmacduticas se encuentran deseablemente en forma de dosis unitaria adecuada, preferiblemente para 
administration por vfas oral, rectal, o por inyecci6n parenteral. Por ejemplo, en la prepared 6n de las composiciones en 

20 forma de dosificacitfn oral, puede emplearse cualquiera de los roedios farmaceuticos usuales, tales como, por ejemplo, 
agua, glicoles, aceites, alcoholes y analogos en el caso de preparaciones orales lfquidas tales como suspensiones, ja- 
rabes, elixires y soluciones; o vehfculos s61idos tales como almidones, azticares, caoifn, lubricantes, ligantes, agentes 
desintegradores y analogos en el caso de polvos, pfldoras, capsulas y tabletas. Debido a su facilidad de admin istraci6n, 
las tabletas y capsulas representan la forma unitaria de dosiflcaci6n oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean evi- 

25 dentemente vehfculos farmac6uticos s61idos. Para composiciones parenterals, el vehfculo comprendera usualmente 
agua est6ril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros ingredientes, por ejemplo, para favorecer la solu- 
bilidad. Pueden prepararse, por ejemplo, soluciones inyectables en las cuales el vehfculo comprende soluci6n salina, 
soluci6n de glucosa o una mezcla de soluci6n salina y solution de glucosa. Tambidn, los compuestos de la presente 
invenci6n pueden ser administrados transdlrmicamente. 

30 

La presente invention se iiustra con los siguientes ejemplos no Hmitativos. 
Ejemplos 
35 Ejemplo 1 

2- [4-[(Croman-2(R)-il)metilamino )butil]-l,3-dioxoperhidropirrvlo[l,2-c]imidaz0l, (diastereoisdmervs) (1) 



40 



45 




O 



CromatografTa: acetato de etilo. 
Rto: 35% 

! H-RMN fCDCU.^ : 1,47-1,86 (m, 5H, - (CH 2 ) 2 -, H 7 ), 1,91-2,12 (m, 4H, 2H 3S 2H 6 ), 2,16-2,34 (m, 1H, H 7 ), 2,64- 
2,92 (m, 6H, 2CH2NH, 2R.0, 3,16-3,28 (m, 1H, H 5 ), 3,48 (t,= 9.1; 7,3 Hz. IH, H 7i ), 4,11-4,18 (m, 1H, H 2 ,). 6,81 (t, 
J = 7,6 Hz, 2H, H* , H 8 0, 7,00-7,10 (m, 2H, H y , H r ). 

13 C-RMN (CDCK, 6) : 24,6 (C 3 ), 25,6 (C<), 25,8 (CH 2 ), 26,9 (CH 2 ), 27,1 (C 6 ), 27,5 (C 7 ), 38,7 (NCH 2 ), 45,4 (C 5 ), 
49. S^CH.CHjNH), 54,1 (HNCH 2 CH), 63.2 (C 7a ), 75,0 (C 2 ), 116,7 (C r ), 120,1 (C y ), 121,9 (C 4 >.), 127,1 (C r ), 129,4 
(C y ), 154, 5 (C 8 ,.), 160,8 (C 3 ), 173,9 (C,). 

An|Usis calculado para CynH^N^O^ • HC1 : 

C, 60,98; H,7,16; N, 10,67 
Encontrado : C, 60,15; H.7,14; N, 10,45 
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Ejemplo 2 

2-[4-[ ( Cmman'2-il)metilamino]butil]-l t 3-dioxoperhidwimidazo[ 7,5-a ]piridina t (2) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




Croraatografia: acetato de etilo. 
Rto: 30% 

'H-RMN (CDCkfl : 1.06-1,40 (m, 3H, H^, H 7M , H**). 1,60-1,62 (m, 7H, H^, - (CH 2 ) 2 -, 2H y ). 1,88-2,09 (m, 
1H, H 7ec ), 2,1 1-2,18 (m, 1H, H^), 2,71-2,74 (m, 4H, 2NHCHj), 2,85-2,87 (m, 3H, H^, 2H4O, 3,47 (t, 2H, 7 = 6,6 Hz, 
NCH0, 3,67 (dd, 1H, J = 1 1,9; 4,3 Hz, Hm), 4,03-4,14 (m, 2H, H^, H 2 ,)> 6,76 (t, 2H, / = 7,6 Hz, H,, H 8 ,), 6,98 (t, 
2H,i = 6,3Hz l H J .,H r ). 

An&isis calculado para dH^N^Oi - HQ • H?Q : 

C, 59,21; H,7,57; N.9,87 
Encontrado ; C, 58,76; H,7,01; N.9,89 

Ejemplo 3 

2-14-1 ( Croman-2-il)metilamino Jbutil ]-l,3-dioxoperhidrvpirrolo[l t 2-a Jpirazina, (3) 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 35% 

'H-RMN (CDCU.6) : 1,14-2,09 (m, 9H, -(CH 2 ) 2 -, 2H 7 , H 8 , 2H 3 ,). 2,28-2,34 (in, 1H, H B ), 2,65-2,93 (m, 6H, 
2NHCHJ, 2H4.). 3,29-3,56 (m. 4H, NCH 2 , 2H 6 ), 3,71 (d. 1H, /= 11,9 Hz, H 3 ), 4,04-4,14 (m, 3H, H 3 , Hg., H 2 ,), 
6,67-6,80 (m, 2H, H*. H 8 .), 6,95-7.22 (in, 2H, H r , H 7 ,). 

t3 C-RMN(CDCh. 6) : 22,8 (C 7 ), 24,7; 25,0; 25,7; 26,7; 29,0 (-(CH 2 ) 2 -, C 8 , C y , C 4 ,), 45,4 (NCH 2 ), 46,0 (C 6 ), 49.4 
(NHCH 2 ), 51,9 (C 3 ), 54,0 (NHCH 2 ), 59,2 (Qu), 74,7 (C 2 0. 116,9 (C 8 ,). 120,4 (C*), 122,1 (C„), 127 ,4 (C 7 ,). 129,7 
(C y ), 154,6 (d.*), 163,4 (C 4 ), 167,4 (d). 

An&lisis calculado para CnHjgNtO^ • HC1 • 2H?Q : 

C, 56.81; H.7,72; N. 9,46 
Encontrado : C, 56,73; H, 7,09; N, 9,55 



65 
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Ejemplo 4 

2-[5'l(Cmman-24l)metilamino]pentil]-l,3-dioxoperhidw (4) 

5 

0 



10 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 32% 

20 

'H-RMN (CDCU.6) : 1,34-1,39 (ra, 2H, -(CH 2 )-), 1,61-1,76 (m, 6H, - (CH 2 ) 2 -, 2H y ). 2,01-2,10 (m, 3H, 2H 6 , H 7 ), 
2,17-2,33 (m, 1H, H 7 ), 2,75-2,78 (m, 4H, CHjCHjNH, HNCHbCH), 2,81-2,94 (m, 2H, 2H4.), 2,93-2,98 (m, 1H, H 5 ), 
3,45 (t, J = 7,1 Hz, 2H, NCH 2 ), 3,58-3.78 (m, 1H, H 5 ), 4,06 (dd, 7= 9,1; 7,3 Hz, 1H, H 7t ), 4,29-4,39 (m, 1H, H y ). 
6,82-6,89 (ra, 2H, H*, H 8 <), 7,02-7,1 1 (m, 2H, H y , H 7 ,). 

25 

"C-RMN (CDCU.6) : 23,6 (CH 2 ), 24,9 (C 3 .), 25,1 (C 4 0, 26,9 ((CH 2 ) 2 ), 27,2 (C 6 ), 27,4 (C 7 ), 38,0 (NCH 2 ), 38,5 
(C 5 ), 45,3 (CHzCH 2 NH), 47,9 (HNCH 2 CH), 63,3 (C 7i ), 70,9 (C 2 ), 117,1 (C 8 ,), 121,0 (C 6 ,), 121,2 (C,.). 127,4 (C y ), 
129,3 (C r ). 153,0 (C r .)» 160,7 (C 3 ), 173,9 (C,). 

30 An&lisis calculado para C?iH,oNiCK : HC1 ■ H,Q : 
C, 59,21; H,7,57; N.9.87 
Encontrado : C, 59,19; H.7,17; N,9,64 

35 Ejemplo 5 

2-[6~l{Cmman'2-il)metilcurn\no]hex\\W (5) 



40 



45 




Cromatograffa: cloroformo/metanol, 9,5:0,5. 
Rto: 35% 

55 'H-RMN (CDCK, 6) ; 1,28-1,35 (m, 4H, -(CH 2 ) 2 -), 1,60-1,80 (m, 6H, - (CH 2 ) 2 -, 2H y ), 1,96-2,14 (m, 3H, 2H 6 , H 7 ), 
2,17-2,33 (m, 1H, H 7 ), 2,77-3,03 (m, 6H, CHjCH^NH, HNC&CH, 2H<,), 3,17-3,30 (m, 1H, H 5 ), 3,45 (t, / = 7,1 Hz, 
2H, NCH 2 ), 3,58-3,78 (ra, 1H, H 5 ). 4, 06 (dd, J = 9,1; 7,3 Hz, 1H, H 7 .), 4,29-4,39 (m, 1H, H y ), 6,80-6,93 (m, 2H, H 6 ., 
H 8 <), 7,00-7,08 (m, 2H, H y , H r ). 

60 "C-RMN (CDCK. &) : 24,1 (CH 2 ), 24,3 (C r ). 25,5 (C 4 .), 26,3; 26,5; 27,0 «CH 2 ) 3 ), 27,5 (C 6 ), 27,8 (C 7 ), 38,7 
(NCH 2 ), 45,5 (C 3 ), 49,2 (CH£H 2 NH), 53,1 (HNCH 2 CH), 63,3 (C 7l ), 72,7 (C y ), 1 16,9 (C 8 0. 120,4 (Q, 121,7 (C 4 ,,), 
127,3 (C 5 0. 129,5 (Cr). 154,1 (C 8 ,.). 160.9 (C 3 ), 174.0 (C,). 

Analisis calculado para C^H^N^O^ • HC1 - H?Q : 
65 C. 60,06; H,7,79; N,9,55 

Encontrado : C, 60,46; H.7,41; N.9,54 



9 
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15 
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Ejemplo 6 

2-[ 3-[ ( Croman-2-il)metilamino]prvpil]-l, 3-dioxoperhidropirrvlo[ J, 2-c]imidazoU ( 6) 




Cromatografia: acetato de etilo. 
Rto: 40% 

'H-RMN (CDCU.S) : 1,64-2.32 (m,*8H ( -(CH 2 )-, 2H 6 , 2H 7 , 2H y ), 2,68-2,88 (m. 6H f 2Qi,NH. 2H*). 3,18-3,30 
(m, 1H, H 5 ), 3,58 (t, 2H, J = 6,8 Hz. NCH 2 ), 3,65-3,70 (m, 1H, H 3 ), 4,03-4,17 (ra, 2H, H 7 „ H 2 ,), 6,79-6,86 (m, 2H, 
H* ( H a 0. 7.02-7,1 1 (m, 2H, H y . H r ). 

I3 C-RMN (CDCU.6) : 24,6 (C y ). 25.6 (C 4 >), 26,9 (CH 2 ). 27,5 (C 6 ), 28,1 (C 7 ), 36,9 (NCH 2 ), 45,5 (C 5 ), 46.9 
(CHjCHjNH). 54,0 (HNCH 2 CH), 63,3 (C 7> ), 74,9 (C 2 ), 116,8 (C 8 ,), 120,2 (Q0, 122,0 (C 4 0, 127,2 (C r ), 129,5 (C y ). 
154,6 (C r .) f 160,9 (C 3 ). 174,0 (C,). 

An&Hsis calculado para CnH«NiOi • HC1 : 

C, 60,07; H.6.90; N. 11.06 
Encontrado : C, 59,65; H,6,91; N, 10,55 



Ejemplo 7 

35 3-[ 8-[( Crvman-2-il)metilamino ]octil]-2,4-dioxotiazolidina, (7) 



40 



45 




50 



Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 35%;p.f. 108-1 1 1°C. 



'H-RMN (CDCU.tf) : 1,29-1,31 (m, 8H, -(CH 2 ) 4 -), 1,55-1,66 (m, 4H, CH 2t 2H 3 ,), 1.71-1,86 (m, 2H, CH 2 ), 2,70- 
2,93 (m, 6H, 2NHCH2, 2Hv), 3,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H, NCH 2 ), 3,94 (s, 2H, 2H 5 ) t 4,19-4,25 (m, 2H, H 2 ,, NH), 6,80- 
55 6.86 (m. 2H, H*. H 8 ,). 7,01-7,1 1 (m, 2H f H y , H 7 0- 

"C-RMN (CDCk 6) : 24,3; 25.4; 26.4; 26,9; 27,3; 28,8; 28,9; 29,0 (- (CH 2 ) 6 -, C y , C,), 33,5 (C 5 ). 41,9 (NCH 2 ), 
49,3; 53,3 (2CH 2 NH), 74,0 (C r ), 116,6 (C 8 ,). 120,2 (C* 121,7 (C 4 ,). 127,1 (C 7 0, 129,3 (C 5 0, 154,2 (C B ,), 171,3; 
171.7 (C 2 ,C 4 ). 



60 



65 



An&lisis calculado para C?iHmN?OiS • HC1 ■ 3H,Q : 

C. 52,43; H, 7,75; N, 5,82 
Encontrado : C, 52.33; H, 6,78; N, 5.79 
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10 



15 



20 



25 



Ejemplo 8 

2'[4-[(Cmman-2(S)-il)metilamino]butil]-lJ~dioxoperhidm^^ (diastereoisdmeros) (8) 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 38% 

[<r] 2S D = +65 (c = 0, 5. CHC1 3 ). 

AnSlisis calculado para C™Hr>NiO, • HC1 • 3H,Q : 

C, 53,62; H, 7,65; N, 9,38 
Encontrado : C, 53,45; H.7,34; N.9,45 



Ejemplo 9 

30 2-[8-[( Cwm<m-2-il)met\\<m\no]ociil]l,$-dioxjoperhM (9) 



35 



40 



45 



50 



55 



60 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 35%; aceite. 

'H-RMN (CDCU.fl : 1,29-1,31 (m, 8H, - (CH 2 ) 4 -), 1,55-1,88 (m, 7H, - (CH 2 ) 2 -, 2H y , H 7 ), 1,94-2,34 (m, 3H, 2H 6l 
H 7 ), 2,54 (sa, 1H, NH), 2,66-2,97 (m, 6H, 2CHjNH, 2H,.). 3,18-3,29 (m, 1H, H 5 ), 3, 44 (t, 2H, J = 7,3 Hz, NCH 2 ), 
3,62-3,74 (m, 1H, H 5 ), 4,06 (dd, 1H, J = 7,8; 7,6 Hz, H 7< ), 4,14-4,21 (m, 1H, H r ), 6,80-6,86 (m, 2H, H*. H 8 0. 7,01- 
7,11 (m, 2H, H y , H r ). 

"C-RMN (CDCk 6) : 24,6; 25,7; 26,6; 27,0; 27,1; 27,6; 27,9; 29,0 (- (CH 2 ) 6 -, C r , C 4 ,), 29,3 (C 6 ), 29,6 (C 7 ), 39,0 
(NCH 2 ), 45,5 (C 5 ), 49,8 (CHjCH.NH), 54,0 (HNCH 2 CH), 63,3 (C 7 .), 74.7 (C r ). 1 16,8 (Cr). 121,2 (C*), 121,9 (C 4 . a ), 
127,2 (C$0. 129,5 (C r ). 154,5 (C 8 0, 160,9 (C 3 ), 174,0 (C,). 



65 
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Ejemplo 10 

2-1 3'[ [( Crvman-2-il)metilamino )metil)bencil]- l,3-dioxoperhidro-pirrolo[l,2-c Jimidazol, (10) 



10 



15 




Cromatograffa: acetato de elilo. 
Rto: 40%; aceitc. 

20 'H-RMNfCDCU.fl : 1,58-2,26 (m, 6H, 2H 6 , 2H 7l 2H 3 .), 2,69-2,96 (m, 4H, CHjNH, 2H<,). 3,23 (ddd, IH, 
J = 12,5; 7,6; 5,4 Hz, H 5 ), 3,69 (dt, 1H, 7= 11,2; 7,6 Hz, H 5 ), 3,85 (s, 2H, CH 2 Ar), 4,04-4,22 (m, 2H, H 7 „ H y ), 
4,62 (s, 2H, NCHj), 6,82 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H*. H v \ 7,02-7,1 1 (m, 2H, H y , H v ), 7,26-7,34 (m, 4H, ArH). 

"C-RMN (CDCK.fl : 24,7 (C*). 25,6 (C 4 <). 27,0 (C 6 ), 27,5 (C 7 ), 42,5 (NCH 2 ), 45,5 (C 5 ), 53,5; 53,6 (2CH 2 NH), 
25 63,4 (C 7i ), 75,2 (C 2 ), 1 16,8 (C 8 0, 120,2 (C*) f 122,0 (C, a ). 127,0; 127,2; 127,7; 128,2; 128,8 (Cr , fenilo), 129.5 (C 5 0. 
136,1; 140,7 (fenilo), 154,7 (C 8 0. 160,5 (C 3 ), 173,6 (C,). 



30 



An&Iisis calculado para C M HwNiO< • HC1 » 3H?Q : 

C, 58,12; H,6,91; N, 8.47 
Bncontrado : C, 58,19; H-,6,51; N, 8,07 



Ejemplo 1 1 

35 2-[4 -[[ ( Croman-2-il)metUamino]metil]bencil]-l, 3-dioxoperhidropirrolo[ 7, 2-c Jimidazol, (11) 

p 

40 



45 




50 



55 



60 



Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 44% 

, l H-RMN (CDCh.fl : 1,57-2,29 (m, 6H, 2H 6 , 2H 7 , 2H 3 ,), 2,75-2,95 (m, 4H, CH^NH, 2H<0, 3,24 (ddd, IH, 
J = 12,4; 7,3; 5,4 Hz, H 5 ), 3.69 (dt, IH, J = 11,2; 7,6 Hz, H 3 ), 3,84 (s, 2H, CH 2 Ar), 4,04-4,22 (m, 2H, H 7 .. H v \ 
4,61 (s, 2H, NCH 2 ), 6,82 (t, 2H, 7= 8,1 Hz, H*,, H e ,), 7,01-7,11 (ra, 2H, H s „ H 7 ,). 7,28-7,38 (m, 4H, fenilo). 

An&lisis calculado para CmH w NiOs ■ HC1 • 2H?Q : 

C, 60,31; H,6,75; N,8,79 
Encontrado : C, 60,71; H, 6,40; N, 8,52 



65 
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Ejemplo 12 

(E)-2-[4-[(Cwman-2-il)metilamino]but~2-enil]l,3~dioxo 1,2-cJimidazol, ( 12) 



10 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 43%; aceite. 

'H-RMN (CDCU.S) : 1,63-2,31 (m, 6H, 2H*, 2H 7l 2H 3 0, 2,65-2,93 (m, 4H, CHjNH. 2IM, 3,17-3,31 (m, 3H, 
CHjNH, H 5 ). 3.67 (dt, 1H, J = 11,2; 7,6 Hz, H 5 ), 4,03-4,14 (m, 4H, NCH 2( H 7tl H y ), 5,54-5,85 (m, 2H, CH=CH), 
6.77-6,85 (m, 2H, H*. H«0. 7,00-7.10 (m. 2H. H 5S H 7 0. 

"C-RMN (CDCU, 6) : 24.7 (C y ), 25.7 (C 4 >), 27,1 (C 6 ), 27,6 (C 7 ), 40,2 (NCH 2 ), 45,6 (C $ ), 50,9; 53,6 (2CH 2 NH), 
63,5 (C 7a ), 75,1 (C 2 ). 116.8 (C 8 0. 120,3 122,1 (C 4 0. 124,8 (CH), 127,3 (C r ), 129,6 (C 5 ,), 132,3 (CH). 154,6 
(QO, 160.4 (C 3 ). 173,6 (Ci). 

An&lisis calculado para C?nHnN>Oi • HC1 « 4H?Q : 

C. 51.78; H.7,39; N.9.06 
Encontrado : C, 52,16; H, 7,00; N, 9,16 

Ejemplo 13 

2-[4-[2-(o-Metoxifenoxi)etilamino]butil]-lJ-dioxo^^^ (13) 



40 



45 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 38%; aceite. 

'H-RMN (CDC)i. 6) : 1,63-1,71 (m, 5H, -(CH 2 ) 2 -, H 7 ), 1,99-2,29 (ra, 3H, 2H 6 , H 7 ), 2,78 (t, 2H, / = 6,8 Hz, 
CHiNH). 3,01-3,10 (ra, 2H, CHjNH). 3.21 (ddd, 1H, J = 11,2; 6.1; 5,6 Hz. H 5 ), 3.57-3,80 (m, 3H, NCH 2 , H 5 ), 
3,83 (s, 3H, OCH3), 4,00-4,18 (m, 3H. OCH 2 , H 7(1 ), 6,87-6,90 (m, 4H, ArH). 

"C-RMN (CDCU. 5) : 25,5; 25,6 (-(CH 2 ) 2 -), 26,5; 27,4 (C 6 , C 7 ), 38,4 (NCH 2 ), 45,4 (O, 48,1; 48,6 (2CH 2 NH), 
63,2 (C 7 J, 67,7 (OCH3), 71,0 (OCH 2 ), 1 11,8 (C*). 120,9 (C, ). 125,9; 129,7 (Cy, C y ). 130,5 (C r ). 147,8 (C r ). 160.6 
(0,173.9(0. 

An&lisis calculado para CioHnNiQ 4 ; HCl • 4H ? Q : 

C, 48,56; H.7,72; N, 8,94 
Encontrado : C, 48,16; H.7,32; N, 8,48 
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Ejemplo 14 

2-[4-{2-{ m-Metoxifenoxi)etilamino)butil)' l>3-dioxoperhidwpirrolo[l t 2-c]imidazol, (14) 

5 



10 



15 




^ Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 38%; aceite. 

*H-RMN (CDCU.6) : 1,42-1,70 (m, 4H, -(CH 2 ) 2 -), 1,95-2,06 (m, 3H, 2H 6l H 7 ), 2,10-2,19 (m, IH, H 7 ), 2,64 (t. 2H, 
7= 6,8 Hz, CHjNH), 2,92 (t, 2H, 7 = 5,4 Hz, CHjNH), 3,16 (ddd, 1H, 7 = 1 1,2; 7,3; 5,4 Hz, H 3 ), 3,39 (t, 2H, 7 = 6,3 
25 Hz, NCH 2 ), 3,59 (dt, 1H, 7= 1 1,3; 7,6 Hz, H 5 ), 3,71 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97-4,07 (m, 3H, OCH 2 , H 7a ), 6,41-6,47 (m, 3H, 
H r , Hv, H*), 7,10 (t, 1H, 7= 7,8 Hz, H y ). 

"C-RMN (CDCK. 6) : 25,8 (-(CH 2 ) 2 -), 27,0; 27,5 (C 6 , C 7 ), 38,7 (NCH 2 ), 45,6 (C s ), 48,3; 49,0 (2CH 2 NH), 63,2 
(C), 67,2; 68,6 (OCH 3 , OCH 2 ), 101,0 (C 2 ,), 106,4; 106,6 (C 4S C*), 129,8 (C y ) t 138.9 (C,0, 160,0 (C r ), 160,8 (Cy), 
30 173,9 (C,). 

Anllisis calculado para CiqH^N^Oa ■ HC1 - 3H>0 : 
C, 50,49; H. 7,58; N, 9,30 
35 Encontrado : C, 50,71; H, 7,18; N, 8,90 

Ejemplo 15 

2- [4- [2-(o-Bromofenoxi)etilamino]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[ 1 ,2-c]imidazol, ( 1 5) 

40 



45 



50 




Cromatograffa: acetato de etilo. 

55 Rto: 48%; p.f. 98-99°C. 

'H-RMN (CVCU.6) : 1,46-1,69 (m, 4H, -(CH 2 ) 2 -), 1,98-2,20 (m, 4H, 2H fi , 2H 7 ), 2,70 (t, 2H, 7= 6,8 Hz, C&NH), 
3,00 (t, 2H, 7 = 5,1 Hz, CHjNH), 3,19 (ddd, IH, 7 = 11,2; 7,3; 5,4 Hz, H 5 ), 3,46 (t, 2H, 7 = 7,1 Hz, NCH 2 ), 3,64 (dt, 
IH, 7= 1 1,2; 7,6 Hz, H 5 ), 3.99-4,12 (m, 3H, OCH 2 , H 7 .), 6,80 (dt, 2H, 7 = 8,1 ; 8,0 Hz, H*. H 6 0, 7,21 (td, IH, 7 = 5,9; 
60 l,2Hz,H 5 .),7,49(dd, 1H,7=7,8; l,4Hz,H y ). 

"C-RMN (CDCN. 6): 25,6; 26,8 (-(CH 2 ) 2 -), 26,9; 27,4 (C 6 , C 7 ), 38,6 (NCH 2 ), 45.4 (C 5 ), 48.2; 48.9 (2CH 2 NH), 
63,1 (C 7t ), 68,4 (OCH 2 ), 1 12,2 (C y ). 113.4 (Q,), 121,9 (C*), 128,3 (C y ). 133,1 (Cy). 155.0 (C,.). 160,6 (C 3 ), 173,8 

65 < C '>' 
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AnSlisis calculado para C,*H,iBrNiOi • HC1 • 2H,Q ; 

C, 44,78; H.6,05; N, 8,70 
Encontrado : C, 44,38; H,5,65; N,9,05 

Ejemplo 16 

2-[4-[2-(m'Bromofenoxi)etilamino]butil]*}J-dioxoperhMropi^^^ (16) 



15 



20 




Cromatograffa: acetato de etilo 

25 Rto:42%;p.f. 140-143T. 

'H-RMN (CDCU.S) : 1,42-1,74 (m. 4H, -(CH 2 ) 2 -), 1,94-2,22 (ra, 4H, 2H 6 , 2H 7 ), 2,68 (t, 2H, 7= 7,1 Hz. CHjNH), 
2,96 (t, 2H, 7 = 5,1 Hz, OfcNH), 3,19 (ddd, 1H, 7 = i 1,2; 7,3; 5,1 Hz, H 5 ), 3,45 (t, 2H, 7 = 7,8 Hz, NCH 2 ), 3,64 (dt, 
1H, 7 = 11,2; 7,6 Hz, H 5 ), 3,99-4,14 (m, 3H, OCH 2 , H 7l ), 6,78-6,83 (m, 1H, H 4 ,), 7,02-7,10 (m, 3H, H r , Hy, H?). 

30 

"C-RMN (CDCU. 6) : 25,6; 26,9; 27,4 (-(CH 2 ) r , Q, C,), 38,6 (NCH 2 ), 45,4 (C 5 ), 48,4; 49,0 (2CH 2 NH), 63,2 
(C 7i ). 67,3 (OCH 2 ), 1 13,4 (C*), 1 17,7 (C r ). 122,6 (Cy). 123,8 (C 4 ,)i 130,4 (Cy), 159,5 (C,.), 160,7 (C 3 ), 173,8 (C,)- 

35 An&lisis calculado para CmH^BrNiCK - HC1 - 2H,Q : 
C, 44,78; H, 6,05; N, 8,70 
Encontrado : C, 44,47; H, 5,65; N, 9,30 

Ejemplo 17 

40 

2-[4-[2-(o-Etilfenoxi)eHlamino]butil]-l,3-dw^ (17) 



45 



50 




55 Cromatograffa: cloroformo/metanol, 9,5:0,5. 
Rto: 28%; p.f. 1 15-118°C (hexano). 

'H-RMN (CDCIt.fl : 1,19 (t, 3H,J = 7,4 Hz, CH 3 ), 1,59-1,74 (m, 5H, -(CH 2 ) r , H 7 ), 1.97-2,09 (m, 2H, 2H 6 ),2,17- 
60 2,28(m, 1H, H 7 ), 2,63 (q,2H, 7=7,6 Hz, CifcCHj), 2,80 (t,2H, 7 = 7,1 Hz, CHjNH), 3,08 (t, 2H, 7 = 5,1 Hz.CHjNH), 
3,17-3,29 (m, 1H, H 5 ), 3,50 (t, 2H, 7 = 6,8 Hz, NCH 2 ), 3,61-3,75 (m, 1H, H,), 4,02-4,15 (m, 3H, OCH 2 , H 7i ), 6,82- 
6,94 (m, 2H, Hv, rV), 7,1 1-7,17 (m, 2H, H y , H y ). 

"C-RMN (CDCU.6) : 12,2 (CH 3 ), 23,2; 25,7; 26,6 (CH 2 CH 3 , -(CH 2 ) 2 -), 27,0; 27,5 (C 6 , C 7 ), 38,6 (CH 2 NCO), 45,5 
65 (C 5 ), 48,5; 48, 9 (2CH 2 NH), 63, 3 (OCH 2 , C 7i ), 111,3 (Q,), 120,8 (C 4 0. 126,8; 129,0 (Cy, Cy), 132,7 (Cy), 156,3 
(C r ), 160,8 (C 3 ), 167,4 (Cj). 
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Anfllisis calculado para C?nH ?Q NiO^ - HC1 • 2H ? Q : 

C, 55,61; H,7,93; N.9,73 
Encontrado : C, 55,89; H.7,53; N.9,81 

Ejemplo 18 

2-l4-[2-(m-Eti\jenoxi)etilamino]butiW (18) 



10 



15 



20 




25 Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 43%; aceite. 

*H-RMN (CDCK. 6) : l,24(t, 3H, .7 = 7,6 Hz, CH 3 ), 1,59-1,74 (m, 5 H, -(CH 2 ) 2 -, H 7 ), 1,97-2,09 (m,2H, 2H,), 2,17- 
30 2,28 (m, 1H, H 7 ), 2,63-2,74 (m, 4H, CHjCHa, CHaNH), 3,12 (t, 2H, J = 5,1 Hz, CHjNH), 3,17-3,29 (m, 1H, H 5 ), 3,50 
(t, 2H, 7= 7,1 Hz, NCH 2 ), 3,61-3,75 (m, 1H, H 5 ), 4,02-4,15 (ra, 3H, OCH 2 , H 7t ), 6,72-6.86 (n, 3H, H 2 ,, H 4S H*), 7,21 
(t, lH,7 = 7,8Hz,H50. 

"C-RMN (CDCkfl : 15,5 (CH 3 ). 25,5; 25,8; 27,0 (CH 2 CH 3 , -(CH 2 ) 2 -), 27,3; 27,6 (C 6 , C 7 ), 38,8 (NCH 2 ), 45,6 
35 (C 3 ), 48,7; 49,0 (2CH 2 NH), 63,4 (C 7 .), 66,9 (OCH 2 ), 1 1 1,5 (C y ), 1 14,4 (C,), 120,6 (C 4 <), 129.3 (C 3 ,). 146,0 (C 3 .), 
158,9 (CiO, 160,9 (C 3 ), 174,0 (C,). 



40 



Anllisis calculado para CmHtqNiOi • HC1 • H ? Q : 

C, 58,03; H,7,79; N, 10,15 
Encontrado : C, 57,92; H,7,91; N, 10,12 



Ejemplo 19 

45 2 -[ 4'[2-(o-lsoprvpilfenoxi)etilamino Jbutil ]~l,3-dioxoperhidrvpirrolo[ 1 ,2-c]imidazol, (19) 



50 



55 




gQ CromalografTa: acetato de etilo. 
Rto: 23%; aceite. 

'H-RMN (CDCK.fl : 1,21 (d, 6H, .7 = 7,9 Hz, 2CH 3 ), 1 ,44-1,76 (m, 5H,-(CH 2 ) 2 -, H 7 ), 1,95-2,32 (m, 3H, 2H 6 , H 7 ), 
65 2,71 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CHaNH), 3.02 (t, 2H, J = 5,1 Hz, CHjNH), 3,17-3,37 (m, 2H, CH, H 5 ), 3,49 (t, 2H, J = 7,1 
Hz. NCH 2 ), 3,67 (dt, 1H, J = 7,6; 3,9 Hz, H 3 ), 4,00-4,09 (m, 3H, OCH 2 , H 7i ), 6,82-6.96 (m, 2H, H 4 , f H,), 7,09-7,22 
(m, 2H, H 3 », Hy). 
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"C-RMN(CDCl,.fl : 22,7 (CH 3 ), 25,9; 26,9; 27,0; 27,3; 27,6 (-(CH 2 ) 2 -, CH, C 6 , C 7 ), 38,8 (NCH 2 ), 45,6 (C 5 ), 
49,0; 49.2 (2CH 2 NH), 63,4 (C 7i ), 67,5 (OCH 2 ), 111,5 (C*), 120,8 (CO. 126,1; 126,6 (Cy, CO. 135,3 (Cy), 157,5 
(CO. 160,8 (C 3 ). 173,9 (CO. 

Ejemplo 20 

2-[4-[( Quinolin-2-il)metilamino JbutilJ-U-dioxoperhidropirrolol 1,2-c Jimidazoi, (20) 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 33%; p.f. 125-126°C. 

IR (CHC1 3 cm" 1 ): 1770, 1708 (CONCON), 1601, 1504, 1442, 1416 (Ar). 

'H-RMN (CDCkfl : 1,52-1,67 (ro, 5H, -(CH 2 ) 2 -. H 7 ), 1,90-2,27 (ra, 3H, 2H 6 , H 7 ), 2,50 (t, 2H, J = 6,3 Hz, 
CHjNH), 3,01-3,24 (m, IH, H 5 ), 3,42 (t, 2H, J = 6,8 Hz, NCH 2 ), 3,53-3,69 (m, 1H, H 5 ), 3,91-4,00 (m, 3H, CH 2 Ar, 
H 7l ), 7,47 (t, J a 7,1 Hz, 1H, H 6 .), 7,62-7,77 (ra, 3H, Hy, H y , H 7 0. 8,02 (d,7 = 8,3 Hz, 1H, H 4 0. 8,11 (d, 7= 8,5 Hz, 
1H,H 8 .). 

"C-RMN (CDCU.6) : 24,4; 25,8; 26,8; 27,4 (2CH 2 , Q, C 7 ), 38,7 (NCH 2 ), 45,4 (C 5 ), 53,8; 54,1 (CH 2 Ar, CH 2 NH), 
63,1 (C 7l ), 120,9 (Cy). 126,0 (CO. 127,2; 127,4 (Cy. CO, 128,9. 129.2 (C 4 ,, CO, 130,7 (CO. 155,9 (CO, 160,5 
(Cy.). 160.7(C), (173.8(C). 

Ejemplo 21 

2~[4-[2~(o-Etoxifenoxi)etilamino]butil]~l,3-dioxoperhidm^ (21) 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
Rto: 30%; aceite. 

'H-RMN (CPCK.(ft : 1,43 (t, 3H, 6,8 Hz, CH 3 ), 1,62-1,72 (m, 5H, -(CH 2 ) r , H 7 ), 1,94-2,27 (m, 3H, 2H 6 , H 7 ), 
2,78 (t, 2H, J= 6.6 Hz, CHjNH), 3,06 (t, 2H, J= 5,1 Hz, CF^NH), 3,22 (ddd, 1H, 7= 12.4; 7,3; 5,1 Hz, H 5 ), 3,44-3,72 
(m, 3H, NCH 2 , H 5 ), 4,01-4,17 (m, 4H, OCH 2 , H 7l , CH 2 CH 3 ), 6,87-6,92 (ra. 4H, ArH). 

"C-RMN (CDCK. 6) : 14,8 (CH 3 ), 25,6; 26,4; 26.8; 27.4 (-(CH 2 ) 2 -. C 6 . C 7 ), 38.5 (NCH 2 ). 45.4 (C,). 48,3; 48.7 
(2CH 2 NH), 63,2 (C 7a ), 64,3 (CH 2 CH 3 ), 68,3 (OCH 2 ), 1 13,6; 1 15,1; 120,9; 121,8 (C*, C 4 «, Cy, CO, 148,3 (CO. 149,1 
(CO. 160,7 (C 3 ), 173.8(C). 
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Ejemplo 22 

2-[4-l2-(o-lsopwpoxifenoxi)eHlamino]butil]-l,3-dioxopeM (22) 



5 



10 



IS 




Cromatograffa: acetato de etilo. 
20 Rto: 23%; aceite. 

'H-RMN (CDCU.61 : 1,33 (d, 6H, / = 6,1 Hz, 2CH 3 ), 1,55-1,71 (m, 4H, -(CH 2 ) 2 -), 2,04-2,26 (m, 4H, 2H«, 2H 7 ), 
2,72 (q, 2H, J = 6,2 Hz, CHjNH), 3,02 (q, 2H, 7 = 5,1 Hz, CHjNH), 3,23 (ddd, 1H, / = 12,5; 7,3; 5,1 Hz, H 5 ), 3,48 (t, 
2H, J = 6,8 Hz, NCH 2 ), 3,67 (dt, 1H, J = 1 1,0; 7,8 Hz, H 5 ), 4,02-4,13 (m, 3H. OCH 2 , H 7l ), 4,45 (sept, 1H, J = 6,1 Hz, 
25 CH), 6.89-6,92 (m,4H,ArH). 

"C-RMN (CDC)i. 6) : 22,1; 22,2 (CH 3 ), 25,8; 27,0; 27,5 (-(CH 2 ) 2 -, C 6 , C 7 ), 38,7 (NCH 2 ) ( 45,5 (C,), 48,7; 49,0 
(2CH 2 NH), 63,3 (C 7i ), 68,7 (OCH 2 ), 72,1 (OCH), 115,5; 116,7; 117,6; 121,8 (C,. C,. Cy. C y ), 145,5 (C y ). 151,2 
(C r ). 160,3 (C 3 ), 173,9 (CO. 

30 

An&lisis calculado para C?^H w NiO^ • HQ • H ? Q : 

C, 58,03; H,7,79; N, 10,15 
Encontrado : C, 57,92; H.7,91; N, 10,12 

Ejemplo 23 

Ensayos de desplazamiento de radioligandos 

40 Mediante ensayos de desplazamiento de radioligandos se evalu6 la afinidad in vitro de los compuestos de la presen- 
te invenci6n en los receptores cerebrales 5-HT u , 5-HT^, 5-HT 3 , 5-HT 4 , 5-HT 7 , or, y D 2 . Se utilizaron los siguientes 
ligandos especfficos y tejidos: 



35 



45 



1 . receptores 5-HT, A , [ 3 H] -8-OH-DPAT, corteza cerebral de rata; 

2. receptores 5-HT^, [ 3 H] ketanserina, corteza cerebral de rata; 

3. receptores 5-HT 3 , [ 3 H] LY 278584, corteza cerebral de rata; 
50 4. receptores 5-HT 4 , [ 3 H]GR 1 13808, cuerpo estriado de rata; 

5. receptores 5-HT 7 , [ 3 H]-5-CT, hipot£laroo de rata; 

6. receptores a u [ 3 H]prazosfn, corteza cerebral de rata; 

7. receptores D 2 , [ 3 H]espiperona, cuerpo estriado de rata. 

El compuesto BAYx3702 se seleccion6 como un ligando 5-HT !A de referencia, asf como el is6mero lev6giro del 
mismo (-)-BAYx3702. 

60 

Los animales de experirnentaci6n (ratas albinas machos, Rattus norvegicus albinus), de raza Sprague-Dawley, con 
un peso aproximado de 200 g, se sacrificaron por decapitaci6n. Los cerebros se extirparon rapidamente, se congelaron 
en nitrdgeno lfquido y el tejido se guard6 a -80°C hasta el momento de su utilizaci6n. 

65 Los ligandos radiactivos unidos se separaron de los libres por filtraci6n a vacfo sobre filtros Whatman GF/C lavados 
dos veces con 4 mL del tamp6n correspondiente. Se adicionaron 4 mL de lfquido de centelleo (EcoLite) y se midid la 
radiactividad unida a las membranas mediante espectrometrfa de centelleo lfquido. 
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Ensayos de afinidad por el receptor 5-HT , A 

Se siguid el protocolo dc R.C. Clark y col. (J. Med. Chem., 1990, 33, 633.) que se describe a continuaci6n. 

5 La corteza cerebral se homogeneiz6 en 10 voltimenes de tamp6n TYis-HCI 50 mM, pH 7,7 a 4°C y se centrifug6 
a 28000 g durante 15 roin a 4°C. El sobrenadante se despreci6 y el sedimento resuspendido se incub6 a 37°C durante 
10 rain. Las membranas se centrifugaron nuevamente y el sedimento se resuspendi6 en 10 voltimenes de tamp6n Tris- 
HC1 con MgSO< 5 mM y EDTA 0,5 mM (pH 7,4 a 25°C). Fracciones de membrana de 100 pi de la suspensi6n final de 
las membranas (5 mg/mL de protefna) se incubaron durante 15 min a 37°C con [ 3 HJ-8-OHDPAT 0,6 nM, en presencia 
10 o ausencia de un intervalo de concentraciones (10~M0" 10 M) del compuesto objeto de estudio en un volumen final 
de 1,1 mL de tamp6n Tris-HCl 50 mM con clonidina 10 nM y prazosin 30 nM pH 7,4. La uni6n no especffica se 
determin6 con serotonina 10 pM. 

Ensayos de afinidad por el receptor S-HT^ 

IS 

Se sigui6 el protocolo de M. Titeler y col.(Biochem. Pharmacol., 1987, 36, 3265.) que se describe a continuaci6n. 

La corteza cerebral se homogeneiztf en 60 voltimenes de tamp6n Tris-HCl 50 mM, MgS0 4 10 mM, EDTA 0,5 
mM, pH 7,4 a 25°C y se centrifug6 a 30000 g durante 15 min, a 4°C. E! sobrenandante se despreci6 y el sedimento 

20 se lav6 dos veces mediante resuspensi6n y centrifugacidn en las condiciones descritas. Despuds del tercer lavado el 
sedimento resuspendido se incub6 a 37*C durante 10 min. Las membranas se centrifugaron nuevamente y el sedimento 
se resuspendi6 en 10 voltimenes de tamp6n Tris-HCl 50 mM, MgS0 4 10 mM, EDTA 0,5 mM, 0, 1 % de acido asc6rbico 
y pargilina 10 pM (pH=7,4 a 25°C). Fracciones de 100 pL de la suspension final de las membranas (aproximadamente 
5 mg/mL de protefna) se incubaron durante 15 minutos a 37°C con [ 3 H]ketanserina 0,4 nM, en presencia o ausencia 

25 de un intervalo de concentraciones (10'MO** 10 M) del compuesto objeto del estudio en un volumen final de 2 mL de 
tampdn Tris-HCl 50 mM, pH 7,4 a 4°C. La uni6n no especffica se determind con cinanserina 1 pM. 

Ensayos de afinidad por el receptor 

30 Se sigui6 el protocolo de Wong y col. (Eur. 7. Pharmacol^ 1989, 166, 107.) que se describe a continuaci6n. 

La corteza cerebral se homogeneizd en 9 voliimenes de sacarosa 0,32 M y se centrifugd a 1000 g durante 10 
min, a 4°C. El sedimento se lav6 dos veces por resuspensi6n en 60 voltimenes de tampdn Tris-HCl 50 mM, pH 7,4 
a 4°C. Despues del segundo lavado el sedimento resuspendido se incub6 a 37°C durante 10 min. Las membranas se 

35 centrifugaron nuevamente en las mismas condiciones y el sedimento se resuspendid en 2,75 voltimenes de tamp6n de 
incubaci6n, compuesto por Tris-HCl 50 mM, pargilina 10 pM, dcido ascdrbico 0,6 mM y CaClj 5 mM (pH 7,4 a 25°C). 
Fracciones de 100 pL (aproximadamente 2 mg/mL de protefna) de la suspensi6n final de las membranas se incubaron 
durante 30 min a 25°C con [ 3 H]LY 278584 0,7 nM, en presencia o ausencia de un intervalo de concentraciones 
(10" 5 -10" !0 M) del compuesto objeto de estudio en un volumen final de 2 mL de tamp6n de incubaci6n. La unidn 

40 inespecffica se determind con 5-HT 10 pM. 

Ensayos de afinidad por el receptor 5-f/T 4 

Se siguiti el procedimiento descrito por Grossman y col. (Br. J. Pharmacol., 1993, 109, 618.) que se describe a 
45 continuaci6n. 

El cuerpo estriado se diseccionti rapidamente sobre hielo, se homogeneiz6 en 15 voltimenes de tamp6n HEPES 50 
mM (pH 7,4 a 4 B C) y se centrifugd a 48000 g durante 10 min a 4°C. EI sobrenadante se desprcci6 y el sedimento se 
resuspendid en 20 voltimenes del mismo tamp6n. Fracciones de 100 pL (aproximadamente 5 mg/mL de protefna) de 
50 la suspensi6n final de las membranas se incubaron durante 30 min a 37°C con [ 3 H]GR1 13808 0,2 nM, en presencia o 
ausencia de un intervalo de concentraciones (10"M0~ 10 M) del compuesto objeto de estudio en un volumen final de 1 
mL de tamp6n de incubaci6n. La uni6n no especffica se determind con serotonina 30 pM. 

Ensayos de afinidad por el receptor 5-HT 1 

55 

Se sigui6 el protocolo de N. Aguirre y col. (J. Eur. J. Pharmacol., 1998, 346, 181) que se describe a continuaci6n. 

El hipotAlamo se diseccion6 rapidamente sobre hielo, se homogeneiz6 en 5 mL de tamp6n Tris-HCl 50 mM, pH 
7,4 a 4°C y se centrifug6 a 48000 g durante 10 min a 4°C. El sobrenadante se desprecid y el sedimento se lav6 

60 mediante resuspensi6n y centrifugacidn en las condiciones descritas. A continuaci6n el sedimento resuspendido se 
incub6 durante 10 min a 37°C. Las membranas se centrifugaron nuevamente y el sedimento se resuspendi6 en 100 
voltimenes de tamp6n Tris-HCl 50 mM, CaCl 2 4 mM, ficido asc6rbico 1 mg/mL, pargilina 0,01 mM y (-)-pindolol 
1 /iM, pH 7,4. Fracciones de 400 pL de la suspension final de las membranas se incubaron durante 120 min a 23°C 
con [ 3 H]carboxitriptamina 0,5 nM, en presencia o ausencia de un intervalo de concentraciones (10* 5 -10" l ° M) del 

65 compuesto objeto de estudio en un volumen final de 0,5 mL de tamp6n Tris-HCl 50 mM, CaCl 2 4 mM, ficido asc6rbico 
1 mg/mL, pargilina 0,01 mM y (-)-pindolol 1 pM, pH 7,4. La uni6n no especffica se determin6 con serotonina 10 pM. 
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Ensayos de afinidad por el receptor ct\ 

Se sigui6 el protocolo descrito por Ambrosio y col. (Neurosci. Lett, 1*984, 49, 193) que se describe a continuation. 

5 La corteza cerebral se homogeneiz6 en 20 voltimenes de tamp6n Tris-HCl 50 mM con MgClj, pH 7,4 a 4°C 
y se centrifuge^ a 30000 g durante 15 min, a 4°C. El sobrenadante se desprecid y el sedimento se lav6 dos veces 
por resuspensi6n y centrifugacibn en las condiciones descritas. El sedimento final se resuspendi6 nuevamente en 20 
voldmenes del mismo tamp6n. Una vez preparadas las membranas, fracciones de 100 pL (1,5 mg/raL de protefna) se 
incubaron durante 30 min a 25°C con [ 3 H]prazosfn 0,2 nM, en presencia o ausencia de un intervalo de concentraciones 

10 (10~ 3 « 10' 10 M) del compuesto objeto de estudio en un volumen final de 2 mL de tamp6n Tris-HCl 50 mM con MgCl 2 
2,5 mM (pH 7,4 a 4°C). La uni6n no especffica se determin6 con fentolamina 10 /iM. 

Ensayos de afinidad por el receptor D 2 

15 Se sigui6 el protocolo descrito por Leysen y col. (Biochem. Pharmacol., 1978, 27, 307) que se describe a conti- 
nuaci6n. 

El cuerpo estriado se disecciond rapidamente sobre hielo, se homogeneiz6 en 50 voltimenes de tamp6n Tris- 
* HC1 50 mM, pH 7,4 a 4°C y se centrirugG a 48000 g durante 10 min y a 4°C. Se despreci(5 el sobrenadante y el 
20 precipitado se lav6 dos veces mediante resuspensi6n y centrifugaci6n en las condiciones descritas. El precipitado final 
se resuspendi6 en 20 voltimenes de la solution tamptfn de anilisis formado por NaCl 120' mM, KCI 5 mM, CaCl 2 
1 mM, MgCl 2 1 mM, ficido asc6rbico 5,7 mM en Tris-HCl 50 mM, pH 7,1. Fracciones de 50 pL de la suspensitfn 
final de membranas se incubaron a 37°C durante 15 minutos con [ 3 H]spiperona 0,1 1 nM, en presencia o ausencia de 
un intervalo de concentraciones (10" 5 -10~ 10 M) del compuesto objeto de estudio en un volumen final de 0,55 mL de la 
25 soluci6n tamp6n de analisis. La uni6n no especffica se determin6 con butaclamol 1 /iM. 

Resultados 

Todos los compuestos ensayados mostraron una alta afinidad hacia el receptor 5-HT, A con un valor de Ki entre 
30 0,5 y aproximadamente 100 nM. La mayorfa de los compuestos 1-22 ligan al 5-HT u con una afinidad por debajo de 
30 nM. Tambifn, la mayorfa de los compuestos son altamente selectivos para el 5-HT, A sobre los 5-HT2A, 5-HT 3 y 
5-HT 4 , y los receptores de dopamina. 

Ejemplo 24 

35 

Caracteriiacidn funcional 

Medicidn del efecto de agonistas y antagonistas del receptor 5-HT IA sobre la production de AMPc en una linea 
celular que expresa este receptor. 

40 

Este ensayo se llevo" a cabo empleando una Ifnea celular (cflulas HeLa) transfectada con el gen del receptor 
5-HT IA . Cuarenta y ocho horas despues de cultivar las celulas en placas de 12 pocillos (7500 celulas/pocillo) se proce- 
di6 al tratamiento con los compuestos de estudio. La medicion se realiz6 previa adici6n al medio de cultivo de IBMX 
(3-isobutil-l-metilxantina), un inhibidor de fosfodiesterasa que impide la degradation de AMPc, y de forskolina, un 

45 potente estimulador de la adenilatociclasa, que da lugar a un marcado aumento de los niveles de AMPc. De esta 
manera, el efecto inhibitorio producido por agonistas 5-HT, A pudo detectarse f&cilmente. Las cflulas se trataron con 
IBMX (0,5 mM), forskolina (10 pM) y distintas concentraciones de los compuestos objeto de estudio, incubandose 
la preparacidn durante 10 rain a 37°C, 5% C0 2 . El tratamiento se interrumpid afiadiendo a la preparation etanol 65% 
durante dos horas, al cabo de las cuaJes se recogi6 el etanol y se evapor6 en estufa a 50°C. El precipitado resultante se 

50 miditf por radioinmunoensayo utiiizando un kit de Amersham (Sistema de ensayo Cyclic [3H] AMP; cod. TRK 432). 

El experimento muestra que los compuestos ensayados inhiben significativamente la formaci6n de AMPc en celu- 
las HeLa, acruando la mayorfa de los compuestos como agonistas puros y algunos como agonistas parciales, 

55 Determinacidn de la temperatura rectal en ratdn 

Los agonistas del receptor 5-HT JA , como por ejemplo el 8-OH-DPAT, disminuyen la temperatura corporal de 
los roedores. Este efecto en el rat6n parece deberse a la activation de los receptores somatodendriticos (De Vry f 
Psychopharmacology 1995, 121, 1-26) ya que la administraci6n durante dos semanas de un inhibidor de la tript6fano 
60 hidroxilasa como es la paraclorofenilalanina o la lesi6n con una neurotoxina selectiva de neuronas seroton^rgicas 
como la 5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT) bloquea por completo el efecto hipotermico en rat6n. 

En el ensayo realizado con los compuestos de la presente invencidn, se procesaron lotes de 8-10 ratones ensayan- 
dose al menos 4 dosis de los compuestos objeto de estudio. El ensayo consisti6 en insertar una sonda en el recto del 
65 animal midiendo la temperatura basal, siendo 6s te el tiempo 0 del experimento. Inmediatamente despuds se procedi6 
a la administration de los compuestos a ensayar por vfa subcut^nea (s.c) y se raidi6 la temperatura rectal a diferentes 
tiernpos 15, 30, 60, 1 20 y 240 minutos. 



20 



ES 2 238 015 Al 



El experiraento muestra que los compuestos ensayados son agonistas del 5-HTi Al de acuerdo con la dosis minima 
cfectiva administrada y el efecto hipotdrmico obtenido. 

Ejemplo 25 

5 

Estudios de neuroproteccidn in vitro e in vivo 

Neurotoxicidad inducida pot hipoxia/hipoglucemia 

10 Se determin6 la capacidad de prevenir la neurotoxicidad inducida por hipoxia/hipoglucemia en cultivos primarios 
de hipocampo de rata (E18). Para la preparaci6n de los cultivos, se disec6 el cerebro de los fetos, separando las 
meninges, y el hipocampo se dispers6 en medio Neurobasal suplementado con B-27. Tras centrifugacitin a 700 g, 
el pellet se redispers6 mecanicamente. Se midio* la densidad de la suspensi6n celular y se tomaron aifcuotas para el 
cultivo en placas Petri, previamente recubiertas de polilisina, utilizando el mismo medio. El cultivo se mantuvo en 

!5 incubador a 37*C en atmdsfera de 95% aire/5% C0 2 . Tras 10 dfas de cultivo, se transfirieron las placas, en un medio 
sin glucosa, a una cdmara en la que se mantuvo durante 2 horas en una atmtisfera de 95% N 2 /5% C0 2 . Antes de la 
hipoxia, se anadieron los compuestos a estudiar a tiempos y concentraciones variables. 

Neurotoxicidad por deprivacidn de factores trdficos 

20 

Se estudi6 tambien la prevenci6n de la rauerte celular con caracterfsticas apopttfticas que resulta tras el man- 
tenimiento de los cultivos de hipocampo en un medio sin suero durante. 48 horas (Koh y col., Science 1995, 268, 
573-575). En este caso, se empleo" inicialmente un medio Eagle modificado (DMEM) con 10% de suero de ternera y, 
a los 10 dfas, se transfirieron los cultivos al medio DMEM deprivado de suero de ternera. 

25 

En ambos casos, se consider6 como Indices de toxicidad la medicitin de la actividad de la deshidrogenasa raitocon- 
drial sobre el bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoUo (MTT) con medicitfn coiorimStrica posterior 
del formazano formado, que proporciona un fndice de supervivencia celular (Nonaka y col., Proc, Natl. Acad. Sci 
USA 1998, 95, 2642-2647). 

30 

En la siguiente tabla se recogen los resultados, obtenidos. 



TABLA 1 



35 







Proteccion (%) 




Compuesto 






40 


Deprivacxon de suero 


Deprivacion de oxigeno-glucosa 


45 


8-OH-DPAT 


44,0±1,4 


54 f 0±3,5 


{-)-BAYx3702 


31,0±2,9 


77,5±8,6 




(±) -BAYx3702 


25 # 9±2,5 


nd 


50 


1 


10, 7+2, 4 


55 f 8tl2,5 




2 


19 # 0±3,3 


42,0±7,8 


55 


3 


13,0±4,3 


65, 6±4,8 




4 


15,S±2 t 2 


78,0t6,5 


60 


5 


29,6±2,8 


78,0±6,8 




6 


36,Oi3, 2 


35,0±7,fj 


65 


7 


32 t 0±A f 0 


32,0i8,0 
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Ejemplo 26 

Estudio de neuroproteccidn in vivo 

5 Modelo de isquemia focal en rata 

Se realiz6 la oclusi6n intraluminal de la arteria cerebral media (ACM) en rata siguiendo m6todos previamente 
descritos (Justicia y col., J Cereb Blood Flow Metab, 1999, 19, 128-132). . 

10 Las ratas se anestesiaron con halotano, manteniendo su temperatura a 37,5°C mediante una manta electrica conec- 
tada a una sonda rectal y canulando la arteria femoral izquierda para la monitorizaci6h de la presi6n sangumea. Se 
expuso la arteria car6tida derecha, ocluyendo las ramas extracraneales, y se introdujo un filamento romo de nylon por 
la cardtida externa hasta Uegar al nivel donde se ramifica la ACM. 

1 5 Los compuestos seleccionados se administraron por vfa intravenosa. A las 24 horas del dano isqu6mico, las ratas se 
anestesiaron con 6ter, se perfundieron con soluci6n salina y fueron seguidamente decapitadas, extrayendo los cerebros 
que fueron cortados en rodajas coronales de 1,5 mm. Las rodajas se incubaron seguidamente en cloruro de trifenilte- 
trazolio (TTC) al 4%, que reacciona con las enzimas mitocondriales intactas generando un color rojo que contrasta 
con la palidez de area infartada, lo que perraite su visualizaci6n, mantentendose posteriormente en formalina al 10%. 

20 El volumen de infarto cerebral (mm 5 ) se calcul6 midiendo en un analizador de imagen la superficie afectada en las 
areas de la corteza cerebral irrigadas por la ACM y en el estriado y multiplicando el valor medio obtenido en cada 
rodaja por el espesor de la misma. 

La infusi6n intravenosa de 40/ig/Kg del compuesto 5 durante 4 horas redujo significativamente el volumen cerebral 
25 infartado en la rata tras oclusi6n intraluminal de la arteria cerebral media (ACM). El efecto fue observado atin cuando 
las ratas recibieron el compuesto durante un perfodo de 2 horas tras el inicio de la oclusidn ACM. El efecto protector 
fue s61o aparente en la regi6n cortical pero no en la subcortical sin causar alteraciones en la presi6n sangufnea arterial. 

En la tabla 2 se recogen los valores de volumen infartado tanto para una soluci6n salina, corao para el standard 
30 (-)-BAYx3702 y para el compuesto 5. 

TABLA 2 



35 



45 



Compuesto 


Dosis 


Volumen infartado (mm 3 ) 


Total 


Cortical 


Subcortical 


Salina 




546 r 4±51 f 1 


399,2137,5 


147,2123,4 


<-)-BAYx3702 


4 0 ug/kg 


376,7±57 f 8 * 


271,2154,7 * 


105,519,3 


5 


40 ng/kg 


386,7±47,1 * 


262,7140,9 * 


124,0114,3 



* p<0,05 frente a control (salino) 

50 



5? 



60 



65 
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REIVINDICACIONES 

1. Un compuesto de f6rmula general I: 

5 



10 



15 




20 

una de sus sales de adicion de acido farmacSuticamente aceptables o una de sus formas estereoqufmicamente is6meras, 
donde: 

R, se selecciona entre el grupo formado por H, -(CH 2 ) 3 y -(CH 2 ) 4 -; 

25 

R 2 se selecciona entre el grupo formado por N, S; 
n tiene un valor de 0 6 1 ; 

30 X se selecciona entre el grupo formado por C 2 -C l0 -alquilo t C 2 -C, 0 -aIquenilo y -CH r Y-CH 2 - (donde Y es fenilo); 
m tiene un valor de 16 2; 

R 3 se selecciona entre el grupo formado por croman-2-Uo, quinoIin-2-ilo y -O-fenilo, donde el grupo fenilo puede 
35 estar opcionalmente sustituido por Ci -C 6 -alquilo, d -Cg-alcoxi o haI6geno; 

con la exception de 2-[4-[(Croman-2-il)metilammo]butil]^ 
man-2-il)metilamino]butil]-2,4-dioxotiazolidina, 3-[5-[(Croman-2 iI)metilaraino]pentil]-2,4-dioxotiazolidina, 3-[6- 
[(Croman-2-il)metilamino]hexil]-2,4-dioxotia2olidina t 3-[6-[(Croman-2-il)metilamino]hexil-2,4-dioxotiazolidina ( 2- 
40 [4-[2-(Fenoxi)euiamino]butil]-l f 3-dioxoperhidropirrolo[l ,2- c]imida2ol f 3-[4-[2-(Fenoxi)etilamino]butil] -2,4-dioxo- 
tiazolidina. 

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado porque m es 1 y R 3 es croman-2-ilo. 

45 3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 2, caracterizado porque R, se selecciona entre el grupo formado 
por -(CH 2 ) 3 y -(CH 2 ) 4 -; R 2 es N; n es O; y X es C 2 -C 10 -alquilo, C 2 -C, 0 -alquenilo o -CH 2 -Y-CH 2 -, donde Y es fenilo. 

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, caracterizado porque R, se selecciona entre el grupo formado 
por -(CH 2 ) 3 y -(CH 2 ) 4 -; R 2 es N; nes 1; y X es C 2 -C I0 -alquilo, C 2 -C I0 -alquenilo o -CH 2 -Y-CH 2 -, donde Y es fenilo. 

50 

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 y 4, caracterizado porque X es C 2 -C !0 - 
alquilo, (E)-2-butenilo, 3-metilbencilo o 4-raetiIbencilo. 

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 2, caracterizado porque R l es H; R 2 es S; n es 0; y X es 
55 C 2 -C| 0 -alquilo. 

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 1 caracterizado porque m es 2 y R 3 es -O- fenilo opcionalmente 
sustituido por un grupo seleccionado de C| -Q-alcoxi, C r C 6 -alquilo o halogeno. 

60 8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque R| se selecciona entre el grupo formado 
por -(CH 2 ) 3 y -(CH 2 ) 4 -; R 2 es N; n es 0 6 1 ; y X es C 2 -C 10 «alquilo. 

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado porque R, es -(CH 2 ) 3 ; R 2 es N; n es 0; y X es 
C 2 -C| 0 -alquiIo. 

65 

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, caracterizado porque el grupo 
fenilo estS opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, etilo, propilo, 
isopropilo o bromo. 
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1 1. Un corapuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque m es 1 y R 3 es quinolin-2-ilo. 

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 10, caracterizado porque R t se selecciona entre e] grupo 
formado por -(CH 2 ) 3 y -(CH 2 ) 4 -; R 2 es N; n es 0 6 1 ; y X es C 2 -C, 0 -aIquilo. 

5 

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n 11, caracterizado porque R x es -(CH 2 ) 3 y n es 0. 

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, caracterizado porque el compuesto se selecciona de: 
10 • 2-[4-[(Croman-2(RHl)metilarrino 

• 2-[4-[(Croman-2(S)-U)meulammo]butilH^ 

• 2-[4- [(Croman-2-il)raetilamino]butil]- 1 t 3-dioxoperhidroimidazo[ 1 ,5-a]piridina; 

15 

• 2-[4-[(Croman-2-il)metilamino]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-a]pirazina; 

• 2-[5-[(Croman-2-il)metilamino]pentil]- 1 f 3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazol; 
20 • 2-[6^[(Croman-2-il)metiIamino]^ 

• 2-[3-[(Croman-2-il)metilamino]propil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolo[l ,2-c]imidazoI; 

• 3-[8-[(Croman-2-il)metilamino]octil]-2,4-dioxotiazolidina; 

25 ' 

• 2-[8-[(Croman-2-il)metilamino]octil)-l,3-dioxoperhidropirrolo[l l 2-c)imidazol; 

• 2-[3-[[(Croman-2-il)metilammo]metil]bencil]-l,3-dioxoperhidb*opirrob 
30 • 2-[4-[[(Croraan-2-il)metilamino]metil]b^ 

• (E)-2-[4-[(Croraan-2-il)metiJamino]but-2^ 

• 2-[4-[2-(o-Metoxifenoxi)etilammo]butil]-l,3-dioxoperhidropin'olo[l l 2-c]Lrnidazol; 

35 

• 2-(4-[2-(m-Metoxifenoxi)etilammo]butil]-l,3-dfo^ 

• 2-[4-[2-(o-Bromofenoxi)etilamino]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirrolof 1 ,2-c]imidazol; 
40 • 2-[4-[2-(m-Bromofenoxi)edlammo]butil]-13-dioxoperhioropirrolo[I l 2-c]imidazol; 

• 2-[4-[2-(o-Etilfenoxi)etilamino]butil]- 1 ,3-dioxoperhidropirroIofl ,2-c]imidazol; 

• 2-[4-[2-(ra-Etilfenoxi)etilamino]butil]-l ,3~dioxoperhidropirrolo[l ,2*c]imidazol; 

45 

• 2-[4-[2-(o-Isopropilfenoxi)etilaraino]butil]-l,3-d^ 

• 2-[4-[(Quinolin-2-il)metilamino]butil)-l,3-dioxoperhidropirrolo[l t 2-c]imidazol; 
50 • 2-[4-[2-(o-Etoxifenoxi)etilamino]butil)-l,3-dioxoperhia^opirrolo[l,2-c]imidazol; 

• 2-[4-[2-(o-Isopropoxifenoxi)etilamino]butil]- 1 ,3-aJOxoperWdropirrolo[l,2<]-imidazol; 
sus sales farmacduticamente aceptables y sus formas estereoqufmicamente isdmeras. 

55 

15. Composici6n farmacdutica caracterizada porque comprende una cantidad terap6uticamente efectiva de un 
compuesto segtin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes junto con un portador o excipiente farmacdutica- 
mente aceptable. 

60 16. Uso de un compuesto para la elaboraci6n de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de estados 
patol6gicos en los que est£n indicados los agonistas de los receptores 5-HT| A , caracterizado porque es un compuesto 
segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14. 

17. Uso de acuerdo con la reivindicaci6n 16, para la elaboration de un medicamento para el tratamiento y/o pro- 
65 fllaxis de la enfermedad de Parkinson, del dano cerebral producido por el ictus tromboemb61ico o por traumatismos 
craneoencefaUicos, depresidn, migrana, dolor, psicosis, des6rdenes de ansiedad, des6rdenes de agresividad o desorde- 
nes del tracto urinario. 
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